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Az utóbbi időben ellentmondó adatok jelentek meg az angiotenzinreceptor-blokkolók daganatképződést fokozó 
hatásairól. A szakirodalomban az ellentmondásoknak számos oka lehet, többek között: rosszul tervezett vizsgálat, 
illetve hibás interpretáció. Tekintettel a kezelt hypertoniás betegek nagy számára, különösen fontos, hogy a magas 
vérnyomás kezelésére használt gyógyszerek onkológiai biztonságosságának kérdésében tisztán lássunk. Jelen közle-
mény a rendelkezésre álló adatok áttekintésével igyekszik választ adni a felmerült kérdésekre. Az angiotenzinreceptor-
blokkolók daganatellenes hatásának, mai tudásunk szerint, nagyobb az esélye, mint a karcinogenezist fokozó hatás-
nak. Erre mutatnak azok az onkológiai vizsgálatok, amelyekben az angiotenzinreceptor-blokkoló terápiát kiegészítő 
kezelésnek javasolják a kemoterápia mellé hasnyálmirigy-, nyelőcső- és gyomordaganatok esetén. Orv. Hetil., 2015, 
156(11), 423–430.
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Oncology-related issues of angiotensin-receptor blockers
Recently controversial data emerged regarding the cancer inducing activity of angiotensin-receptor blockers. There 
may be several reasons which may explain the controversial data published in the scientiﬁ c literature including wrong 
trial design or misinterpretation of data. Considering the large number of patients receiving treatment for hyper-
tension, it is essential to have a clear view of the cancer-related safety of these drugs. This paper tries to give an over-
view on this issue based on data available in the literature. According to our present knowledge, angiotensin-recep-
tor blockers exert more likely anticancer activity rather than carcinogenesis inducing effect. In fact, some oncologic 
trials point to this direction, because angiotensin-receptor blockers are suggested as co-treatment to chemotherapy 
in cases of pancreatic, oesophageal and gastric cancers.
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Rövidítések
ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; ARB = angiotenzin-
receptor-blokkoló; AT1R = angiotenzin-II-receptor-1; AT2R = 
angiotenzin-II-receptor-2; NO = nitrogén-monoxid; PSA = 
prosztataspeciﬁ kus antigén; RAAS = renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer; SIR = standardizált incidenciaarány; VEGF = 
vascularis endothelialis növekedési faktor
A 2008. évi becslések szerint az összes halálozás hozzá-
vetőleg 13,5%-a a hypertoniával hozható összefüggésbe 
[1], a daganatok vonatkozásában ugyanez az arány 
13%  volt (7,6 millió halálozás) [2]. Azóta, globálisan 
nézve, a daganatok okozta halálozás tovább növekedett. 
A 2012-es adatok szerint a daganatok okozta halálozás 
már 8,2 millió (14%) az összes halálozáshoz viszonyítva 
[3]. 2008-ban az új daganatos megbetegedések száma 
12,7 millió volt, ez 2012-ben 14,1 millióra emelkedett. 
Ugyanezen idő alatt a hypertoniával összefüggésbe hoz-
ható halálozás csökkent. A fenti adatok tükrében kiemel-
kedően fontos a daganatincidencia növekedésének okait 
megtalálni. Különös alapossággal kell eljárni, ha ebben 
orvosi beavatkozás – mint például valamilyen gyógysze-
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1. ábra A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer szerepe a vérnyomás-szabályozásban
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res terápia – is szerepet játszhat. Az utóbbi időben gyak-
ran felvetették, hogy az antihipertenzív szerek fokozhat-
ják a daganatincidenciát. A téma fontossága miatt 
Magyarországon ezzel a kérdéssel elsők között foglal-
koztunk [4]. A 2010. évben a téma ismét előtérbe ke-
rült, amikor az egyik legújabb vérnyomáscsökkentő 
gyógyszercsalád, az angiotenzinreceptor-blokkolók 
(ARB-k) vonatkozásában vetették fel újból ezt a kérdést 
[5]. A magyaror szági reﬂ exiók részben eltérő álláspontot 
képviseltek [6, 7]. Az ARB-k nemcsak a hypertonia keze-
lésében játszanak jelentős szerepet, hanem más betegsé-
gekben is, mint például a diabetes mellitus, szívelégte-
lenség, krónikus vesebetegség, coronariabetegség. A 
becslések szerint hozzávetőleg kétszázmillió ember ré-
szesül ARB-keze lésben a világon [8]. Ilyen betegszám 
mellett a daganatképződés 1%-os fokozódása is kétmil-
lió, terápia indu kálta új daganatot jelentene. Ezért a fel-
vetett potenciális karcinogén hatás nagyon alapos elem-
zést igényel. Jelen közlemény célja az erre vonatkozó új 
adatok áttekintése és értékelése.
Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) a vér-
nyomást és vízháztartást szabályozó hormonrendszer. 
A  vérnyomáscsökkenés (vagy a vérnátriumszint-csök-
kenés) hatására a vese juxtaglomerularis sejtjei renint 
 termelnek, amelynek hatására a májban felszabaduló an-
giotenzinogénből angiotenzin-I, majd az ACE (an-
giotenzinkonvertáló enzim) hatására angiotenzin-II ke-
letkezik. A rendszer legfontosabb biológiai hatásait az 
angiotenzin-II váltja ki, ugyanis az erek szűkítésével és 
az  aldoszterontermelés fokozásával emeli a vérnyomást 
(1.  ábra). Az ACE-gátlók blokkolják az angiotenzin-I 
átalakulását angiotenzin-II molekulává. Ezáltal megaka-
dályozzák az angiotenzin-II hatását, amely az angioten-
zin-II-receptor-1 (AT1R) és angiotenzin-II-receptor-2 
(AT2R) receptortípusokhoz történő kötődés által jön 
létre. Korábban úgy gondolták, hogy az AT1R blokkolása 
kedvező, mivel megakadályozza a receptor-ligand kötő-
dés eredményeként létrejövő vasoconstrictiót, a NaCl/víz 
retenciót, a sejtnövekedést és a szimpatikus rendszer ak-
tiválódását. Ezzel szemben az AT2R-gátlást kedvezőt-
lennek ítélték, mivel ennek hatására a kininrendszer által 
mediált vasodilatatio és antiproliferatív hatás gátlódik 
[9]. Ezért kezdték fejleszteni a speciﬁ kus AT1R-gátlókat, 
amelyeket, a fenti meggondolás miatt, kedvezőbbnek 
ítéltek, mint az ACE-gátlást, mivel így az angiotenzin-II 
pozitív hatása az AT2R-on megmarad. Az angiotenzin-
II sejtproliferációra kifejtett hatása miatt már a fejlesztés 
korai stádiumában felmerült az onkológiai alkalmazás le-
hetősége is, különösen azt követően, hogy állatkísérle-
tekben pozitív hatást észleltek különféle daganatok ese-
tén. Mára azonban kiderült, hogy az AT2R állandó, 
túlzott stimulációja ugyancsak kedvezőtlen lehet, mivel 
mindkét receptortípus szerepet játszik a sejtproliferáció-
ban, angiogenezisben és tumorprogresszióban.
A RAAS onkológiai vonatkozásai
Emberben az angiotenzin-II receptornak két jól elkülö-
níthető altípusa van (AT1R és AT2R). Mindkettő G-pro-
tein-coupled receptor, azonban szöveti eloszlásban és a 
jelátviteli utakban eltérnek egymástól [10]. Az ARB-k 
magas receptorafﬁ nitást mutatnak az AT1R-hoz, lénye-
gében csak ehhez kötődnek (1. táblázat). Az AT1R első-
sorban az erek simaizomzatában, a vesékben, mellékve-
sékben és az idegrendszerben fordulnak elő [11]. Az 
AT2R mindössze 30%-ban homológ az AT1R-ral, és el-
sősorban a magzati szövetekben van jelen. Felnőttekben 
az összes angiotenzin-II-receptor mindössze 5–10%-a. 
Egyes adatok arra utalnak, hogy az AT2R antagonista 
hatású az AT1R-hoz viszonyítva [12].
A RAAS alapvető szerepet játszik a vascularis homeo-
sztázisban, azonban a tumor angiogenezisben és növe-
kedésben játszott szerepe kevésbé ismert. Japán kutatók 
in vivo egérkísérletben kimutatták, hogy az AT1R sze-
repet játszik a daganatok érképződésében és növekedé-
sében [13]. Az adatok nemcsak azt bizonyítják, hogy az 
AT1a receptor szerepet játszik a tumorangiogenezisben, 
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1. táblázat Az angiotenzinreceptor-blokkolók klinikai farmakológiai tulajdonságai
Telmisartan Losartan Irbesartan Candesartan 
cilexetil
Valsartan Olmesartan 
medoxomil
Eprosartan Azilsartan 
medoxomil
Aktív metabolit Nincs EXP-3174 Nincs Candesartan Nincs Olmesartan Nincs Azilsartan
Biológiai hasznosulás 40–60% ~30% 60–80% 15% 25% 29% 13% ~60%
Megoszlási volumen 500 liter 12 liter 15–93 liter 10 liter 17 liter 17 liter 308 liter 16 liter
Terminális felezési idő ~24 óra 6–9 óra 11–15 óra 5–9 óra 6–9 óra 12–15 óra 5–9 óra 11 óra
Máj-vese elimináció 98:2 65:35 80:20 60:40 69:31 60:40 ~90:10 ~55:45
Fehérjekötés >99,5% 99,8% 90–92% >99% 94–97% 99% 98% >99%
P450 izoenzim aktivitás Nincs Magas Magas Mérsékelt Mérsékelt Nincs Nincs ?
AT1R:AT2R kötődés >3000:1 ~1000:1 >8500:1 >10 000:1 ~20 000:1 >12 500:1 1000:1 >10 000:1
Hatás az AT1R-on Szelektív 
kompetitív 
antagonista
Szelektív 
kompetitív 
antagonista
Speciális 
kompetitiv 
antagonista
Szelektív 
kompetitív 
antagonista
Speciális 
antagonista
Szelektív 
kompetitív 
antagonista
Reverzibilis 
kompetitív 
inhibitor
Szelektív 
kompetitív 
antagonista
hanem azt is, hogy hatása van a tumorasszociált mac-
rophagok számára és a vascularis endothelialis növeke-
dési faktor (VEGF) termelésére is. A VEGF kötődése a 
VEGF-receptorhoz fokozza az erek permeabilitását, ami 
ödémához, duzzanathoz vezethet. Ez számos betegség/
gyulladás patomechanizmusának része, mint például agy-
tumorok, diabeteses retinopathia, stroke, szepszis, rheu-
matoid arthritis, asthma. A VEGF-hez hasonlóan az 
 angiotenzin-II ugyancsak fokozza a vascularis permea-
bilitást a prosztaglandinok felszabadulása és a cytoskele-
talis fehérjék átrendeződése következtében [14]. Éppen 
ezért érdekes, hogy az ARB candesartan gátolja a VEGF 
indukálta vascularis hiperpermeabilitást egérmodellben 
[15]. Az ARB terápiás szerepe felmerül minden olyan 
esetben, ahol az ödémaképződésben a VEGF szerepet 
játszik, beleértve bizonyos onkológiai betegségeket is.
Az ARB-k daganatképződést serkentő hipotetikus ha-
tásmechanizmusa azon alapul, hogy az AT1R-gátlás a 
negatív feed-back miatt fokozza a keringő angiotenzin-
II-koncentrációt. Az AT2R folyamatos stimulációja fo-
kozhatja az angiogenezist és tumornövekedést. Tény, 
hogy egyes daganatok expresszálnak angiotenzin-II-re-
ceptort, ami összefüggésbe hozható a kifejezettebb ma-
lignitással, proliferációval vagy angiogenezissel. A poten-
ciális onkogén hatásokért azonban elsősorban az AT1R 
a felelős, mivel az AT2R ezeket antagonizálja [16]. Arra 
is számos bizonyíték van, hogy a fokozott VEGF- és nit-
rogén-monoxid- (NO-) képződést kizárólag az AT1R 
szabályozza [17]. Mindezen teoretikus és állatkísérletes 
adatok arra utalnak, hogy az ARB-k daganatkeltő hatása, 
jelen tudásunk szerint, igen valószínűtlen. Mi több, az 
elméleti és klinikai adatok ismeretében az ARB-k daga-
natellenes hatása nagyobb valószínűséggel vethető fel, 
mint a daganatképződés fokozása.
Preklinikai adatok
A preklinikai adatok alapján az ARB-k tumorkeltő hatá-
sát nem vetették fel. Az FDA 9 ARB-vel végzett 19, rág-
csálókon történő tüdőkarcinogenitási vizsgálat adatait 
újra ellenőrizte és karcinogén hatást egyik készítmény 
esetén sem tudott igazolni [18]. Mi több, számos expe-
rimentális adat bizonyítja, hogy az angiotenzinrecep-
tor-blokkolók tumornövekedés-gátló hatásúak, és való-
színűleg új terápiás lehetőséget jelentenek a daganatok 
kezelésében. A hatásmechanizmust illetően feltételezik, 
hogy az AT1R szerepet játszik a daganatok apoptózisá-
ban a p53-mutációtól függetlenül, illetve a tumorangio-
genezisben [19]. Az angiotenzinreceptor-blokkolók a 
daganatos betegséget, direkt vagy indirekt módon, több 
mechanizmussal is gátolhatják. Ezek közé tartozik a 
 sejtproliferáció gátlása [20], a tumorinvázió csökkentése 
[21], a tumorangiogenezis gátlása [13, 21], a tumorsej-
tek apoptózisának indukciója [19]. Az angiotenzin-II 
vesesejteken okozott genetikai sérüléseit az AT1R-blo-
kád gátolni képes, tehát protektív hatású [22]. Experi-
mentális vizsgálatokban az AT1R-gátlás hatékonynak 
bizonyult gyomortumorban [23], emlőtumorban [24], 
pancreastumorban [25], prosztatatumorban [20]. Állat-
kísérletekben a gemcitabin hatékonyságát szinergisztiku-
san fokozta az AT1R-blokkoló együttes adása pancreas-
tumor esetében [26]. Az AT1R ellen termelt rekombináns 
antitest experimentális emlőtumorban hatékonyabbnak 
bizonyult, mint a hagyományos AT1R-antagonista ARB-k 
[27]. Éppen ezért, az AT1R új terápiás célpontot jelent 
az onkológiában [28, 29]. Egy újonnan szintetizált 
AT1R-antagonista szigniﬁ káns antitumor-aktivitást mu-
tatott in vivo prosztatarák-kísérletekben [30]. Az is tisz-
tázódott, hogy az AT1R szabályozni képes a prosztata-
ráksejtekben az androgénreceptort [31]. Állatkísérletek 
alapján a telmisartan hatékony a prosztatatumor preven-
ciójában és kezelésében [32]. Ugyancsak a telmisartan 
humán endometriumdaganat-sejtvonalon növekedés-
gátlást, a DNS kettős szálú törését és apoptózist okoz 
[33]. A telmisartan humán tüdőadenocarcinoma-sejtvo-
nalon (A549) tumorellenes hatást mutat [34]. A telmi-
sartan együttadása sunitinibbel fokozza a VEGF-bloká-
dot, növeli a necrosist és csökkenti a neoangiogenezist 
[35].
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Klinikai adatok
Az első vizsgálat, amely felvetette az ARB-k tumorkeltő 
hatását (CHARM), 2003-ból származik [36], amely-
nek során több nem cardiovascularis halálozást találtak a 
candesartancsoportban, mint a placebo-kontroll cso-
portban. Az alcsoport-analízis viszont a daganatos ere-
detű halálozások számában szigniﬁ káns eltérést észlelt. 
A 2008-ban közölt ONTARGET vizsgálatban vascularis 
eseménnyel vagy diabeteskockázattal rendelkező bete-
geket vizsgáltak, telmisartannal és ramiprillel kezelve. 
A  kombinált kezelésben részesülő csoportban magasabb 
volt az új daganatos betegek száma, mint a ramiprilcso-
portban.
Egy metaanalízis [5] a 2009. év előtti azon közlemé-
nyeket tárgyalta, amelyekben legalább az egyik vizsgálati 
ágon a betegek ARB-kezelésben részesültek és az új da-
ganatos betegségek kialakulását és a daganatos halálo-
zást egyaránt elemezték. Az előbbire öt vizsgálat 61 500 
betegének adataiból, az utóbbira nyolc vizsgálat 93 515 
betegének adataiból következtettek. Az új daganatok ki-
alakulása a kontrollhoz képest növekedett. Ez még  akkor 
is igaz volt, ha csak azokat a vizsgálatokat analizálták, 
amelyek esetén a daganatképződés értékelése a vizsgálat 
előre meghatározott végpontja volt. A fokozott daga-
natképződésért a megnövekedett tüdődaganatok száma 
volt felelős, ugyanakkor a daganatos halálozások száma 
nem nőtt. Ezen vélt vagy valós ellentmondás miatt a 
vizsgálatot utólag alaposan elemezték és kiderült, hogy 
a  szigniﬁ káns eredményért elsősorban a már korábban 
említett ONTARGET vizsgálat volt felelős. A 2011-ben 
publikált metaanalízisek nem igazolták a daganatképző-
dés fokozódását. Az egyik tanulmányban 70 randomizált 
vizsgálat 324 168 betegét elemezték a vérnyomáscsök-
kentők és a daganatképződés vonatkozásában. Az elem-
zés egyik antihipertenzív szer esetén sem igazolt foko-
zott tumorképződést (ARB: 2,04%; OR 1,01, 95% CI 
0,93–1,09; kalciumcsatorna-blokkolók: 2,11%; OR 1,05, 
95% CI 0,96–1,13; ACEi: 2,03%; OR 1,00, 95% CI 
0,92–1,09; diuretikumok: 2,02%; OR 1,00, 95% CI 
0,90–1,11; béta-blokkolók: 1,97%; OR 0,97, 95% CI 
0,88–1,07), a placebóhoz hasonlítva (2,02%) [37]. Más 
vizsgálatban öt ARB-vel (candesartan, irbesartan, losar-
tan, telmisartan és valsartan) végzett 15 klinikai vizsgálat 
adatait elemezték összesen 138 769 beteg részvételével, 
23–60 hónap követési idővel [38] és megállapították, 
hogy az ARB-k nem fokozták a daganatképződés inci-
denciáját. Egy dán kohorszvizsgálatban [39] új ARB és 
ACE-gátló terápiát 1998–2006 között kezdő, 35 éves 
vagy annál idősebb betegek adatait elemezték a daganat-
képződés vonatkozásában. A 107 466, ARB-terápiában 
részesülő beteg esetén 3954 daganatképződést detektál-
tak összesen 312 753 betegév követési idő alatt. A kont-
rollként alkalmazott ACE-gátló csoportban 209  692, 
terápiában részesülő között 6214 daganat kialakulását 
észlelték összesen 435  207 betegév követési idő alatt. 
A két csoport között nem volt különbség. Az ARB nem 
különbözött a kontrollcsoporttól akkor sem, ha a terápia 
időtartamát analizálták. A különböző daganatok alcso-
port-analízise, egy kivétellel, nem mutatott különbséget, 
beleértve a tüdődaganatot is. A férﬁ  genitális szervek 
esetén az RR 1,15, a 95% CI 1,02–1,28 volt. Mivel 15 
daganataltípust analizáltak, a véletlenszerű pozitív ered-
mény statisztikailag elképzelhető, már csak azért is, mert 
az összes daganathalálozás kockázatát az ARB-k csök-
kentették (RR 0,77; 95% CI 0,72–0,82). Vesetransz-
plantált betegek esetén vizsgálták az ACE-gátló/ARB 
kezelések hatását a légzőszervi daganatokra [40]. A vizs-
gálatban 24  090 beteg adatait elemezték, akik közül 
9079 (38%) részesült ACE-gátló/ARB kezelésben. 
A standardizált incidenciaarány (SIR) a tüdő/intrathora-
calis tumorok vonatkozásában szigniﬁ kánsan magasabb 
volt az ACE-gátló/ARB csoportban. A további analízis 
azt mutatta, hogy az ACE-gátló/ARB kezelés nem je-
lentett kockázatot a nemdohányzók esetén. Ezzel szem-
ben a dohányosokban a SIR 2,77 volt az ACE-gátló/ARB 
kezelésben nem részesülők és 7,10 az ACE-gátló/ARB 
kezelést kapók között. Ezen adatok alapján az ACE- 
gátló/ARB kezelés fokozhatja a dohányzás eleve meg-
lévő karcinogén hatását immunszupprimált betegek ese-
tén.
A még újabb vizsgálatok eredményei is többnyire ne-
gatívak. A coronariabetegségben és hypertoniában szen-
vedő betegeket vizsgálva a daganatképződés és a daga-
natos eredetű halálozás szempontjából a 4,2 év medián 
követési idő alatt összegyűlt adatok nem igazolták, hogy 
az ARB candesartan fokozta volna a daganatképződést 
vagy daganatos eredetű halálozást a kontroll- (ACE-gát-
lót is tartalmazó) csoporthoz képest [41]. Ezzel szem-
ben, az előrehaladott életkor, illetve a férﬁ  nem függet-
len és szigniﬁ káns módon korrelált a daganatképződéssel.
A Tajvani Nemzeti Egészségbiztosító adatbázisában 
109 002, hypertoniával újonnan diagnosztizált beteget 
találtak 1998–2006 között (40 124 beteg ARB-kezelés-
ben részesült). A vizsgálat végpontja bármilyen daganat 
keletkezése volt a 2007. év végéig bezárólag. Az ARB-
kezelésben részesülők között szigniﬁ kánsan kevesebb 
volt a kialakult daganatok száma, mint a kontrollcso-
portban. Az ARB-kezelés a daganatkeletkezés csökke-
nésének független faktora volt [42]. Az ARB-kezelésben 
részesülő 2-es típusú diabeteses, hypertoniás betegek 
adatainak elemzését illesztett (matched pair) kontrollcso-
porttal végezték. Összességében az ARB-kezelés hatása a 
daganatképződésre nem volt kimutatható. Az alcsoport-
analízis szerint a losartan csökkentette a daganatkép-
ződés kockázatát, míg a candesartan, illetve telmisartan 
valószínűleg növelte [43]. A legújabb tajvani adatbázis-
elemzés csökkent daganatképződési kockázatot állapí-
tott meg az ACE-gátló/ARB terápiában részesülők 
 között a kontrollcsoporthoz képest [44]. A  kohorsz-
vizsgálatban esszenciális hypertonia miatt kezelt 297 688 
beteg adatait analizálták. A vizsgálat szerint a rendszeres 
ACE-gátló/ARB használat nem hogy nem fokozza a da-
ganatképződés kockázatát, hanem egyenesen protektív 
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hatású ebben a vonatkozásban. Angliai háziorvosok adat-
bázisának feldolgozásával vizsgálták a négy leggyakoribb 
daganat (tüdő, vastagbél/végbél, prosztata, emlő) kiala-
kulása és az ARB-kezelés közötti összefüggést [45]. Az 
ARB-terápia hatását a diuretikumokhoz és béta-blokko-
lókhoz viszonyították. Az ARB-terápia nem járt együtt 
a  tumorképződés fokozott kockázatával összességében 
és külön-külön az egyes daganatok vonatkozásában sem. 
Ezzel szemben az ACE-gátló és a kalciumantagonista-
kezelés fokozott tüdőtumor-képződéssel járt.
Glomerulonephritisben szenvedő betegek adatait fel-
dolgozó vizsgálatban a RAAS gátlásának hatását vizsgál-
ták a daganatincidencia és daganatos halálozás vonat-
kozásában. Nem volt különbség az ACE-gátlót, ARB-t 
vagy a kettő kombinációját használók és a kontrollcsoport 
között a tumorincidencia vonatkozásában [46], a daga-
natos eredetű halálozás vonatkozásában pedig a RAAS-
gátlók protektív hatást mutattak. Nem izominﬁ ltratív 
hólyagtumorokban a renin-angiotenzin rendszer gátlá-
sának prognosztikai hatását vizsgálva [47] a szerzők sze-
rint a RAAS-gátlás potenciális terápiás lehetőség a nem 
izominﬁ ltratív hólyagtumorok relapsusának csökkenté-
sére.
Egy friss, nagy esetszámú amerikai vizsgálat ugyancsak 
negatív eredménnyel végződött. Az ARB-kezelés és a 
 tüdőtumor kialakulásának összefüggését vizsgálva [48] 
az ARB-kezelésben részesülő 78  075 betegnél 346 
(0,44%) esetben észleltek tüdődaganatot. Ugyanakkor a 
tüdődaganat incidenciája az 1 151 826 kontroll esetén 
6577 (0,57%) volt (HR 0,74; 95% CI 0,67–0,83; 
p<0,0001), ami arra utal, hogy az ARB-kezelés csökkenti 
a tüdőtumorok számát. A különböző ARB-k hatása között 
nem volt különbség. Ugyanez a munkacsoport a prosz-
tatacarcinoma vonatkozásában azt találta, hogy a daga-
nat kockázata az ARB-csoportban 506 (1,5%), illetve a 
kontrollcsoportban 8269 (1,6%) volt [49]. A súlyozott 
HR az ARB vonatkozásában 0,91; 95% CI 0,84–0,99; 
p = 0,049. A kialakult daganatok Gleason-score-elosz-
lásában nem volt különbség. A szerzők szerint az ARB-
kezelés kismértékű, de szigniﬁ káns protektív hatású a 
prosztatatumor kialakulása szempontjából.
Négy daganattípusban (emlő n = 4019, colorectalis 
n = 3967, tüdő n = 4241, prosztata n = 3355) vizsgálták 
az antihipertenzív terápia (ACE-gátló/ARB, béta-blok-
koló, kalciumantagonista, thiazid diuretikum) hatását a 
daganatos betegek túlélésére [50]. Az emlőtumor és tü-
dőtumor esetén az ACE-gátló/ARB kezelés rontotta a 
túlélést, colorectalis daganatokban és prosztatacarcino-
mában nem befolyásolta azt. (Retrospektív, teljes túlélést 
vizsgáltak, társbetegség-analízis nélkül, ami bizonyos 
következtetéseket bizonytalanná tesz.) Az emlőtumorok 
recidívájára vonatkozóan [51] az ARB-kezelés nem be-
folyásolta a relapsusrátát. Protektív vagy relapsust fokozó 
hatás a béta-blokkolók és az ACE-gátlók esetén sem 
 igazolódott. Az ACE-gátló/ARB kezelés hatását vizsgál-
va a colorectalis daganatok kockázata szempontjából 
[52] kiderült, hogy a tartós, nagy dózisú kezelések a co-
lorectalis daganatok incidenciájának csökkenését ered-
ményezhetik. A két RAS-gátló kombinált alkalmazásának 
kedvező hatása kimutatható volt mind a mortalitásra, 
mind pedig a túlélésre [53]. Más vizsgálatban nem talál-
tak evidenciát arra vonatkozóan, hogy az ARB- vagy 
ACE-gátló kezelés fokozná a daganatspeciﬁ kus mortali-
tást emlő-, colorectalis vagy prosztatatumor esetén [54].
A daganatos betegségek progressziójára, a metasztá-
zisképződésre és a mortalitásra gyakorolt RAAS-gátló 
hatás vizsgálata során azt találták, hogy a teljes túlélés 
fokozódott az ACE-gátló/ARB kezeléskor előrehala-
dott hasnyálmirigyrák és nem kissejtes tüdőtumor esetén 
[55]. A progressziómentes túlélés fokozódott pancreas-
tumorban és vesedaganatban. Az ACE-gátló/ARB ke-
zelés protektív hatásúnak bizonyult kiújuló emlődaganat 
esetén, colorectalis daganatok távoli áttéte esetén és a 
prosztataspeciﬁ kus antigén (PSA) emelkedése vonatko-
zásában. Az ACE-gátló kezelés rontotta a teljes és prog-
ressziómentes túlélést myelomában.
Az ARB-k potenciális terápiás alkalmazását mutatja 
egy japánban végzett vizsgálat [56]. 155 hasnyálmirigy-
daganatos beteg adatait dolgozták fel, akik gemcitabin-
kezelésben részesültek. Az ACE-gátló/ARB kezelt be-
tegek teljes túlélése szigniﬁ kánsan hosszabb volt, mint 
amit a nem ACE-gátló/ARB antihipertenzív kezelésben 
részesülők esetén észleltek. Multivariáns analízis szerint 
az ACE-gátló/ARB kezelés a teljes túlélés független fak-
tora volt, de nem bizonyult független faktornak a prog-
ressziómentes túlélés szempontjából.
Egy másik retrospektív vizsgálatban 63 előrehaladott 
állapotú gyomortumoros beteg adatait dolgozták fel, 
akik platinabázisú kemoterápiában részesültek [57]. Az 
ACEI/ARB kezelt betegek (n = 30) teljes túlélése szig-
niﬁ kánsan hosszabb volt, mint amit a nem ACE-gátló/
ARB antihipertenzív kezelésben részesülők (n = 33) ese-
tén észleltek (13,9 hónap vs. 8,2 hónap, p = 0,0095). 
Multivariáns analízis szerint az ACE-gátló/ARB kezelés 
a teljes túlélés független faktora volt (p = 0,039), de nem 
bizonyult független faktornak a progressziómentes túl-
élés szempontjából.
Egy 2013-as tanulmányban a RAS-blokád hatását vizs-
gálták nyelőcsődaganatos betegek esetén (n = 141). 
A sqamosus carcinomában szenvedő betegeknél, akiknél 
műtétet terveztek, a teljes túlélésben, illetve a műtétkor 
észlelt patológiai tumorstádiumban az ACE-gátló/ARB 
kezelés szigniﬁ káns előnyt jelentett [58].
Az ARB-k a kemoterápia hatását azáltal növelhetik, 
hogy fokozzák a daganat vascularis perfúzióját és így a 
tumorhoz eljutó gyógyszer mennyiségét [59].
Következtetések
Némely ARB esetén felvetették a daganatképződés foko-
zásának lehetőségét, míg mások esetén erre vonatkozó 
adat nem merült fel. Az ARB gyógyszercsalád tagjainak 
klinikai farmakológiai tulajdonságai heterogének (1. táb-
2015  ■  156. évfolyam, 11. szám ORVOSI HETILAP428
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
lázat) és törzskönyvezett indikációi eltérőek (2. táblá-
zat) [60].
Ezek azonban nem magyarázzák meg az egyes készít-
mények vonatkozásában sporadikusan észlelt daganat-
képződést fokozó hatást, hiszen az ARB-k hatásmecha-
nizmusa lényegében azonos. A RAAS rendszer gátlása, 
jelen tudásunk szerint, nem magyarázza az esetleges on-
kogén hatást. Már az a tény, hogy az ARB-ket törzsköny-
vezték, igazolja, hogy a preklinikai vizsgálatok során 
 karcinogén hatást nem mutattak. Az ARB-k a klinikai 
vizsgálatok során biztonságosnak és hatékonynak bizo-
nyultak a hypertonia kezelésében. A daganatincidencia 
fokozódása sporadikus módon előfordult némely klinikai 
vizsgálat során, de koherens adatok nincsenek. A vizsgá-
latok döntő többsége az ARB-k daganatfokozó hatását 
nem igazolta. Mi több, a legnagyobb esetszámú vizsgá-
latok negatív eredményt adtak. A tumortípusok, amelyek 
gyakorisága a különféle vizsgálatokban fokozódott, elté-
rőek, tehát trend sem mondható ki, az összes vizsgálatot 
ﬁ gyelembe véve. Ugyanazon daganattípus esetén (pél-
dául tüdő) protektív hatást és tumorképződés-fokozó-
dást, semleges hatást egyaránt leírtak. Az ellentmondá-
soknak több oka lehet. Egyrészt számos vizsgálat együtt 
analizálja az ACE-gátló/ARB terápiákat, jóllehet, a kettő 
hatásmechanizmusa eltér egymástól. Az angol háziorvo-
sok már idézett adatai szerint például az ARB-k nem be-
folyásolták a tumorképződés kockázatát, az ACE-gátlók 
és kalciumantagonisták viszont fokozták azt [45]. A vizs-
gálatok kimenetelének eltérő jelentése hibaforrás lehet 
az összevont analízisek során, ráadásul nem minden adat 
nyilvánosan elérhető, ami az ismételt analízishez szük-
séges lenne, így ez is felelős lehet az ellentmondásokért. 
Három metaanalízis ezt a feltételezést a gyakorlatban is 
megerősítette [61]. Fontos az is, hogy a nem szigniﬁ -
káns eltéréseket nem lehet tumorincidencia-növelő ha-
tásként értékelni. Másrészről gyűlnek az adatok, hogy az 
ARB-k esetleg szerepet játszhatnak a daganatellenes te-
rápiában. Az FDA 2011-ben kiadott állásfoglalása sze-
rint az ARB-k nem fokozzák a daganatképződés koc-
kázatát [62], ezt a tényt az azóta közölt klinikai adatok 
nem cáfolták meg, mi több, a preklinikai vizsgálatok és 
egyre több klinikai tanulmány még a daganatellenes ha-
tás lehetőségét is felvetik. Jelen adatok ismeretében nincs 
indok az ARB-kezelések terápiás gyakorlatának módosí-
tására, mivel annak az esélye nagyobb, hogy a tumorelle-
nes terápiák hatását fokozzák, mint annak, hogy maguk 
karcinogén hatásúak lennének.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: Mindkét szerző saját szakte-
rületének részét írta, áttekintette és kritikusan értékelte. 
A cikk végleges változatát elolvasták és jóváhagyták.
Érdekeltségek: A szerzőknek a kéziratban foglaltak vo-
natkozásában nincsenek érdekeltségeik.
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